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第 3 のヘルパー T 細胞である Th17 細胞は，炎症性サイトカインである IL-17 を産
生し，その IL-17 抗体が関節リウマチや乾癬等を対象とした臨床試験において有効性を示
したことから，様々な自己免疫疾患において Th17 細胞が中心的な役割を果たしているこ
とがわかってきた。核内受容体  ROR (retinoic acid receptor-related orphan receptor 




（Fraction of sp3 carbon atoms）値を指標に合成展開を行った。 
1. リード化合物の創製 
HTS により見出された化合物 1 からの合成展開を実施した。化合物 1 の課題は，in vitro 
活性の向上，ならびに代謝安定性と CYP 阻害の改善であった。化学構造の観点からは，毒
性発現が懸念されるトリアゾール環隣位の硫黄原子ならびに 1-ナフチル基の代替構造の探
索が課題であった。まず，化学構造については、LE 値と Fsp3 値を低下させることなくそ
れぞれ炭素原子ならびに 2,4-ジメチルフェニル基への変換に成功しリスク構造を回避する
ことができた。さらに、2-インダニル基を 2-シクロヘキシルエチル基に変換した化合物 2 
は，ヒット化合物 1 と比較して LE 値が向上し，同時に Fsp3 値の大幅な向上も認められ
ており代謝安定性と CYP 阻害が改善傾向を示したことから，リード化合物に相応しいと
考えた。そこで，本化合物からの構造最適化を行うことにした。 
2. 複合体 X 線結晶構造解析の結果考察 
 リード化合物を創製する過程で得られた化合物 4 の複合体 
X 線結晶構造を取得した。1-ナフチル基に隣接するアミド結合と




SAR を支持する結果であったため，複合体 X 線結晶構造解析よ
り得られる知見は，以降の最適化検討に活用できると考えた。 



















れ，EC50 : 10-8 M オーダーを
示した。さらに，代謝安定性
と CYP 阻害作用が改善し
良好なプロファイルを示す化合物 3 を得ることができた。化合物 3 は，マウス CD3 チ
ャレンジモデル（経口投与）において，IL-17 産生抑制効果を示した。 
結論 
 本研究では，新しいメカニズムの自己免疫疾患の治療薬を見出すべく ROR アンタゴニ
ストの探索を行い，in vivo 試験で薬理効果が認められた新規化合物を見出すことに成功し
た。本研究成果は，自己免疫疾患治療薬の新しい選択肢につながるものと期待される。また，
探索研究の過程で「薬らしさ」を表現する LE 値と Fsp3 値を指標に用いることで，HTS 
ヒット化合物から in vivo 試験で有効な化合物を効率良く導き出す方法を示すこともでき
た。本方法は，これからの創薬研究のモデルケースとなるものと期待する。 
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EC50 (mM) LE 10 min 60 min IC50 (mM)
1 1.7 0.25 0.24 18 0 4
2 0.90 0.30 0.61 36 0 12
3 0.034 0.29 0.64 86 61 > 50
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